慢性髓性白血病（CML）是一种造血干细胞恶性增殖性疾病，约占成人白血病的15%。尽管多项研究显示甲磺酸伊马替尼显著改善了CML患者的预后[@b1]--[@b2]，但仍有相当一部分患者会发生耐药。耐药的机制主要包括药物血浆浓度降低、BCR-ABL基因突变、BCR-ABL基因过度扩增和表达、其他致癌基因的信号转导途径的激活等[@b3]--[@b4]。近年来，文献报道伊马替尼血浆谷浓度与疗效有一定的相关性[@b5]--[@b7]。正大天晴药业集团股份有限公司生产的甲磺酸伊马替尼胶囊（商品名格尼可）是仿制药，其在健康受试者中的药代动力学参数与原研伊马替尼相似。已于2013年6月26日被中国药监局批准上市，用于CML的治疗。我们的前期研究已经显示，国产伊马替尼治疗CML慢性期（CP）患者疗效与原研伊马替尼相似[@b8]。为进一步评价国产伊马替尼在CML患者中的血浆谷浓度与疗效的关系，我们对接受国产伊马替尼治疗的CML患者的血浆药物谷浓度和疗效进行了监测和分析。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例来源：2012年10月11日至2013年5月8日入组编号为YMTN1.0临床研究（登记号码：NCT01795716）的21例初发CML-CP患者。所有患者均接受国产伊马替尼（商品名格尼可正大天晴药业集团股份有限公司产品）治疗，同时监测伊马替尼及其代谢物的血浆谷浓度，观察疗效和安全性。患者年龄均\>16岁，WHO行为状态评分≤2；肝肾和心肺功能正常；入组前除羟基脲外未接受过针对CML的系统治疗。所有患者均经骨髓细胞形态学、染色体和融合基因检测确诊为CML。根据WHO的诊断标准进行分期[@b9]。所有患者均接受国产伊马替尼400 mg/d、口服、每日1次治疗。国产伊马替尼由正大天晴药业集团股份有限公司无偿提供。随访截止时间为2019年3月1日。

本项研究为前瞻性、单臂、开放的临床研究。所有患者均已签署知情同意书，自愿加入临床研究。整个研究遵循赫尔辛基宣言，研究方案经上海瑞金医院伦理委员会批准。

2．疗效评价：疗效评价根据ELN2009版本[@b10]：完全细胞遗传学反应（CCyR）定义为Ph^+^中期分裂象为0；通过实时定量聚合酶链反应（RQ-PCR）测定BCR-ABL转录水平评估患者分子学反应。主要分子学反应（MMR）：BCR-ABL/ABL水平与实验室基线值相比下降≥3个数量级，实验室基线值为30例初发未治疗CML-CP患者在诊断时的BCR-ABL/ABL转录水平的中位值。完全分子学反应（CMR）：在两次连续血液标本中通过RQ-PCR检测不到BCR-ABL mRNA转录本，内参ABL拷贝数至少≥10^5^。3个月BCR-ABL≤10%以及6个月BCR-ABL≤1%均为与实验室基线值相比得出的结果。

3．血药浓度检测：患者检测前连续规律服药，检测服药第29天及3、6、9、12个月5个时间点的伊马替尼及其代谢物（CGP74588）稳态血浆谷浓度。检测前1天服药后22\~24 h采血，取肘前静脉血2 ml，肝素抗凝，2 000 r/min离心10 min（离心机半径7 cm），取上清液，−20 °C保存。所有标本均在中国药科大学采用高效液相色谱-串联质谱法（LC-MS/MS）进行伊马替尼及其代谢物（CGP74588）浓度检测，检测范围为2\~10 000 µg/L。

本研究中，血浆谷浓度在每个检测时间点指21例患者检测得到的血浆谷浓度的均值±标准差，在每例患者是指该患者5个检测时间点血浆谷浓度的均值±标准差。服药第29天、3个月、6个月21例患者的血样均送检，后由于有患者退组，9个月时送检20例，12个月时送检19例。在送检的患者中，第29天、3个月、6个月、9个月、12个月分别有2、0、2、1和2例患者在连续服药过程中有停药情况。

4．统计学处理：采用SPSS 13.0统计软件进行分析，两组均数比较采用*t*检验，率的比较采用Fisher确切概率法。相关分析采用Pearson相关分析或Spearman相关分析。

结果 {#s2}
====

1．患者一般资料：共有21例CML-CP患者接受国产伊马替尼治疗并在规定时间点接受血药浓度检测，其中男13例（62%），女8例（38%）。受检者中位年龄33（17\~59）岁，中位身高167（153\~178）cm，中位体重63（45\~86）kg，中位体表面积1.76（1.44\~2.10）m^2^。

2．伊马替尼及其代谢物血浆谷浓度：21例患者服药第29天、3个月、6个月、9个月、12个月的伊马替尼及其代谢物（CGP74588）血浆谷浓度见[表1](#t01){ref-type="table"}。伊马替尼及其代谢产物总体平均浓度为（1 100.28 ± 425.90）（525.32\~1 935.01）µg/L和（238.73 ± 82.95）（59.66\~357.96）µg/L，排除停药患者影响则分别为（1 185.07 ± 417.91）（590.72\~1 935.01）µg/L和（251.53 ± 76.50）（106.21\~357.96）µg/L。从[表1](#t01){ref-type="table"}可见，不同患者在同一检测时间点伊马替尼血浆谷浓度个体差异大。服药第3、6、9、12个月时的21例患者平均血浆谷浓度相似，第29天平均血浆谷浓度略低于其他检测时间点，但差异无统计学意义（*P*\>0.05）。

###### 21例服用国产伊马替尼的慢性髓性白血病慢性期患者中伊马替尼及其代谢产物血浆谷浓度\[µg/L，*x*±*s*（范围）\]

  检测时间点               伊马替尼浓度                  排除停药影响后伊马替尼浓度              伊马替尼代谢物浓度         排除停药影响后伊马替尼代谢物浓度
  ------------ ------------------------------------ ------------------------------------- -------------------------------- ----------------------------------
  第29天         898.60±566.17（0.30～1 788.00）      993.10±507.16（111.00～1 788.00）    193.40±118.99（7.90～482.70）    212.70±107.81（111.00～482.70）
  第3个月       1 209.70±453.59（409.40～2 170.6）   1 209.70±453.59（409.40～2 170.6）    248.30±81.73（105.80～398.50）    248.30±81.73（105.80～398.50）
  第6个月         1 032.70±587.23（0～2 348.50）     1 141.40±502.17（398.40～2 348.5）      218.20±111.10（0～427.80）      240.90±89.24（125.00～427.80）
  第9个月         1 139.00±630.80（0～2 809.40）     1 199.00±586.63（533.60～2 809.40）     254.70±122.20（0～488.40）      268.10±109.41（92.80～488.40）
  第12个月        1 200.80±647.44（0～2 364.20）     1342.08±519.74（526.00～2 364.20）      278.02±128.67（0～417.20）      310.13±90.62（106.00～417.20）

注：第29天、3个月、6个月21例患者血样均送检，9个月时送检20例，12个月时送检19例。第29天及3、6、9、12个月分别有2、0、2、1和2例患者有停药情况

3．伊马替尼及其代谢物血浆谷浓度与基线年龄、体重、体表面积的关系：伊马替尼稳态血浆谷浓度与患者基线年龄、体重和体表面积均无相关性（*r*^2^值分别为0.138、0.155、0.174，*P*\>0.05），伊马替尼代谢物（CGP74588）稳态血浆谷浓度与患者年龄、体重、体表面积也无明显相关性（*r*^2^值分别为0.130、0.045、0.037，*P*\>0.05）。

4．伊马替尼血浆谷浓度与疗效的关系：21例患者在3个月时9例达CCyR，12个月时15例达CCyR，5例达MMR/CMR，随服药时间延长，CCyR及MMR/CMR率升高（[表2](#t02){ref-type="table"}）。12个月时可评估疗效的患者20例，获MMR/CMR的5例患者伊马替尼血浆谷浓度明显高于未获MMR/CMR的15例患者\[（1 403.29±268.85）µg/L对（1 008.94±444.27）µg/L\]，但两组比较差异无统计学意义（*t*=1.854，*P*=0.081）。进一步分析发现，12例平均血浆谷浓度≥1 000 µg/L的患者中，治疗12个月时，有5例（42%）患者达到MMR/CMR，而血浆谷浓度\<1 000 µg/L的8例患者无一例获得MMR/CMR（*P*\<0.01）。12个月时获CCyR患者的伊马替尼血浆谷浓度明显高于未获CCyR患者\[（1 194.05 ± 443.98）µg/L对（847.97±326.64）µg/L\]，但两组比较差异无统计学意义（*t*=1.593，*P*=0.446）。血浆谷浓度≥1 000 µg/L的患者12个月时达CCyR率为83%（10例），高于血浆谷浓度\<1 000 µg/L的患者（5例，63%），但差异无统计学意义（*P*\>0.05）。

###### 国产伊马替尼治疗慢性髓性白血病慢性期患者疗效与时间的关系\[例（%）\]

  疗效指标    不同时间疗效                        
  ---------- -------------- ---------- ---------- ----------
  CCyR          9（43）      14（67）   15（75）   15（75）
  MMR/CMR       2（10）      2（10）    4（20）    5（25）

注：CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应；CMR：完全分子学反应。3、6个月时有21例患者进行了疗效评估，9、12个月时有20例患者进行了疗效评估

讨论 {#s3}
====

本研究结果显示，服用国产伊马替尼患者伊马替尼及其代谢产物（CGP74588）总体平均血浆谷浓度分别为（1 185.07±417.91）（590.72\~1 935.01）µg/L和（251.53±76.50）（106.21\~357.96）µg/L，提示患者平均血浆谷浓度存在较大的个体差异。这可能与参与药物体内的代谢酶如肝脏细胞色素P450酶（CYP3A4等）的表达及活性差异有关[@b11]--[@b12]，胃肠道对药物的吸收、伊马替尼与血浆蛋白（AGP）的结合、药物的外排与内转以及患者的依从性均存在个体差异，也是造成伊马替尼血药浓度个体差异的可能原因[@b12]。既往我们对全国接受原研伊马替尼治疗CML患者的血浆药物谷浓度检测结果显示，原研伊马替尼中位血浆谷浓度为1 271 µg/L，与国产伊马替尼相似，且原研伊马替尼血浆谷浓度也存在较大个体差异（109\~4 329 µg/L）[@b13]。原研伊马替尼血浆谷浓度与患者基线年龄、性别、身高、体重、体表面积均无明显相关性，这些结果与文献报道的原研伊马替尼所表现的特征相似[@b5]--[@b7],[@b11]--[@b12]。

我们的研究结果已经显示，国产伊马替尼治疗CML-CP患者疗效与原研伊马替尼相似[@b8]。进一步地，本研究发现，国产伊马替尼血浆谷浓度≥1 000 µg/L的患者获得MMR/CMR率显著高于未达1000 µg/L患者（42%对0, *P*\<0.05），提示较高的国产伊马替尼血浆谷浓度可能与患者获得较好分子学疗效有关。与我们的研究结果相似，Picard等[@b5]的研究结果提示，在CML慢性期患者中接受标准剂量伊马替尼治疗至少12个月患者的伊马替尼血浆稳态谷浓度水平与患者获得的细胞遗传学和分子遗传学疗效有关，并提出血浆谷浓度1 002 µg/L为获得MMR的有效血浆浓度界值。Awidi等[@b6]也得出了相似的结论，但该项报道中患者服用伊马替尼的血浆谷浓度明显高于其他报道的结果，伊马替尼血浆谷浓度需维持在2 158 µg/L才有助于获得MMR。近期，Malhotra等[@b7]比较了原研伊马替尼与印度仿制药伊马替尼在CML患者中的血浆谷浓度水平，发现印度仿制药伊马替尼与原研伊马替尼血浆谷浓度相似，且维持血浆谷浓度高于998 µg/L，无论服用原研伊马替尼和仿制伊马替尼，均有助于患者获得MMR。IRIS研究也显示，伊马替尼血药浓度与患者获得MMR和CCyR有关[@b6]。然而，尽管我们的研究中，国产伊马替尼血浆谷浓度≥1 000 µg/L的患者12个月时CCyR率明显高于那些低于1 000 µg/L的患者，但差异无统计学意义（83%对63%，*P*\>0.05）。另外，我们比较了12个月获得MMR/CMR与未获MMR/CMR患者的血药浓度，可以看出获得MMR/CMR的患者平均血药浓度高于未获上述疗效者，但差异无统计学意义\[（1 403.29±268.85）µg/L对（1 008.94±444.27）µg/L，*P*\>0.05\]。同样，12个月时获CCyR的患者与未获CCyR患者血药浓度也无明显差异\[（1 194.05±443.98）µg/L对（837.97±326.64）µg/L，*P*\>0.05\]。我们既往对中国CML服用原研伊马替尼患者的血药浓度的分析也提示，血药浓度与患者获得CCyR无明显相关性。这可能与我们总体血药浓度水平高于国外有关。另外，也可能与病例数较少有关。当然，Forrest等[@b14]报道伊马替尼血浆谷浓度与治疗1年时获得的CCyR或MMR也无明显相关性，但接受更长时间伊马替尼治疗的患者获得MMR的可能性增高，提示随着治疗时间的延长，累积的细胞遗传学及分子生物学的反应可能会出现明显的差别。

此外，本研究结果显示，患者服药第29天、3个月、6个月、9个月、12个月的血药浓度均无明显差异，提示患者达到稳态血浆谷浓度之后，任意检测时间点的血浆谷浓度均可反映患者的稳态血浆谷浓度，连续规律服药有助于维持稳定的药物血浆谷浓度。
